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Актуальность. Несмотря на значительный рост 
эффективности программ вспомогательных 
репродуктивных технологий (ВРТ), наблюдае-
мый за последние 10 лет, доля безрезультатных 
циклов по-прежнему остается существенной 
и  может достигать 40%. Нарушение имплан-
тации эмбриона рассматривается как одна из 
возможных причин, ограничивающих результа-
тивность программ ВРТ. Отсутствие импланта-
ции может быть связано со смещением периода 
«имплантационного окна» – времени, когда эн-
дометрий обладает максимальной рецептив-
ностью и  готов к  интеграции эмбриона. Для 
определения рецептивности эндометрия раз-
работаны и  используются различные методы. 
Однако точность и  эффективность существую-
щих подходов существенно разнятся. Цель  – 
обзор методов, используемых для исследова-
ния рецептивности эндометрия и определения 
периода «имплантационного окна», а  также 
оценка их эффективности. Методы. Проведен 
поиск источников (сентябрь 2018  г.) в  базах 
данных PubMed и E-library по ключевым словам: 
“endometrial receptivity” / «рецептивность эн-
дометрия», “endometrial receptivity evaluation” / 
«определение рецептивности эндометрия», 
“implantation window” / «имплантационное 
окно», “window of implantation” / «окно имплан-
тации», “pinopodes” / «пиноподии». Для анализа 
отобраны 134 публикации, в том числе 101 ори-
гинальная исследовательская работа и 33 обзо-
ра литературы. Результаты. Рассмотрены ме-
тоды классического гистологического анализа, 
сканирующей электронной микроскопии, имму-
ногистохимии, а также подходы, основанные на 
определении уровня простагландинов в  эндо-
метриальной жидкости и  анализе профиля ма-
тричных РНК в образце ткани эндометрия, с це-
лью определения рецептивности эндометрия. 
Обсужден вопрос поиска идеального маркера 
для оценки рецептивного статуса эндометрия. 
Заключение. Сегодня наиболее эффективны-
ми и  точными методами диагностики перио-
да «имплантационного окна» представляются 
подходы, основанные на изучении транскрип-
ционного профиля образца ткани эндометрия. 
Анализ представленности матричных РНК по-
зволяет не только точно диагностировать уро-
вень рецептивности эндометрия на момент 
биопсии, но и достоверно предсказать возмож-
ное смещение периода «имплантационного 
окна» на более ранний или более поздний сро-
ки.
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Человек отличается крайне низкой эф-фективностью процессов и механизмов, ведущих к  установлению прогресси-рующей беременности. Частота безре-
зультативных циклов по причине нарушения им-
плантации, ранних потерь, невынашивания или 
самопроизвольных абортов существенно превы-
шает количество успешных беременностей [1]. 
Возможные причины включают, но не ограниче-
ны таковыми, генетические дефекты в  клетках 
развивающегося эмбриона, врожденные пороки 
развития матки, внутриматочные спайки, поли-
пы, подслизистые фибромы, воспалительные про-
цессы в эндометрии [2, 3]. Современные стандар-
ты лечения пациенток с  бесплодием с  помощью 
вспомогательных репродуктивных технологий 
(ВРТ) предполагают проведение преимплантаци-
онного генетического тестирования эмбрионов 
на наличие хромосомных нарушений. С  внедре-
нием генетического скрининга эффективность 
программ ВРТ выросла до 60–70%  [4–6], однако 
до сих пор доля циклов, в которых перенос эупло-
идных эмбрионов не приводит к  имплантации, 
остается значительной и может достигать 40% [7]. 
Нарушение механизмов имплантации в результа-
те смещения периода «имплантационного окна» – 
времени, когда эндометрий максимально готов 
к интеграции эмбриона, – считается одной из наи-
более вероятных причин.
Для успешной имплантации необходимо со-
впадение двух факторов: готовый к  импланта-
ции эмбрион и  рецептивный эндометрий. Как 
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показали B.S. Shapiro и  соавт., более низкая эф-
фективность программ ВРТ при переносе эмбри-
онов в цикле стимуляции на 6-й день развития по 
сравнению с переносом на 5-й день, скорее, явля-
ется результатом несоответствующего состояния 
эндометрия, нежели обусловлена особенностями 
со стороны эмбриона [8]. Более низкая результа-
тивность программ ВРТ при переносе эмбрионов 
с задержкой бластуляции также, по всей видимо-
сти, следствие десинхронизации развития эмбри-
она и эндометрия и не связана с качеством пере-
носимого эмбриона [9]. Синхронизировать эти 
два параметра в рамках программ ВРТ позволяет 
витрификация эмбрионов и  последующий пере-
нос с  учетом времени наступления периода «им-
плантационного окна» [10]. Время имплантации 
влияет и  на вероятность последующего выкиды-
ша / самопроизвольного аборта: установлена по-
ложительная корреляция между поздней имплан-
тацией и возможностью выкидыша [11, 12]. Более 
высокая частота встречаемости случаев десинхро-
низации развития эмбриона и  эндометрия пока-
зана с увеличением возраста матери при порого-
вом возрасте в 35 лет [13]. Все эти факты, наряду 
со снижением качества яйцеклеток и повышенной 
вероятностью хромосомных нарушений у эмбри-
онов женщин старшего репродуктивного возраста 
[14, 15], подчеркивают важность точного и досто-
верного определения периода «имплантационного 
окна» для успешного завершения программ ВРТ.
Целью настоящей работы был обзор научных 
публикаций по заявленной тематике с последую-
щим сравнением эффективности методов, исполь-
зуемых для определения периода «имплантацион-
ного окна».
Методы
Проведен поиск источников (сентябрь 2018 г.), опу-
бликованных в  базах данных PubMed и  E-library, 
по ключевым словам: “endometrial receptivity” / «ре-
цептивность эндометрия», “endometrial receptivity 
evaluation” / «определение рецептивности эндоме-
трия», “implantation window” / «имплантационное 
окно», “window of implantation” / «окно импланта-
ции», “pinopodes” / «пиноподии». Для обзора от-
бирались оригинальные исследовательские ста-
тьи, в  которых использовался хотя бы один из 
описываемых методов (гистологический, имму-
ногистохимический, сканирующая электронная 
микроскопия, масс-спектрометрия и/или ши-
рокомасштабное профилирование матричных 
РНК (мРНК)) для анализа рецептивности эндо-
метрия в группах здоровых фертильных женщин 
и/или пациенток с бесплодием без отягощенного 
акушерско-гинекологического анамнеза (наличие 
воспалительных и  прочих заболеваний эндоме-
трия, оперативных вмешательств) и/или сопут-
ствующих хронических системных заболеваний. 
Не рассматривались работы, в которых проводи-
лось исследование влияния гормональных или 
других лекарственных препаратов на рецептив-
ность эндометрия. По отдельным вопросам, кото-
рые выходят за рамки данной работы, приведены 
ссылки на соответствующие обзорные публика-
ции. По заданным критериям поиска для обзора 
отобраны 134 публикации, из них 101 оригиналь-
ная исследовательская работа и 33 обзора литера-
туры.
Обзор методов исследования 
рецептивности эндометрия
Процесс имплантации эмбриона – один из наибо-
лее важных этапов в последовательности событий, 
ведущих к беременности. В результате импланта-
ции устанавливается тесная связь между бласто-
цистой и эндометрием, что в конечном итоге при-
водит к формированию плаценты – структуры, за 
счет которой осуществляется метаболизм будуще-
го плода [16]. В течение менструального цикла под 
влиянием стероидных гормонов эндометрий мат-
ки претерпевает циклические изменения, подвер-
гаясь регенеративным, пролиферативным, секре-
торным и деструктивным (во время менструации) 
процессам. Созревание эндометрия достигает 
пика в середине лютеиновой фазы, на 6–10-й дни 
после овуляции. На этом этапе эндометрий харак-
теризуется максимальной рецептивностью и  го-
тов к  имплантации эмбриона. К  этому моменту 
эндометрий претерпевает существенные измене-
ния. На уровне морфологии клеток происходит 
образование пиноподий – куполообразных выпя-
чиваний апикального конца цитоплазматической 
мембраны [17, 18]. Трансформация наблюдается 
и на молекулярном уровне. Меняется экспрессия 
различных регуляторных и  структурных белков 
клеточной мембраны эпителиальных клеток эндо-
метрия, растворимых регуляторных факторов, та-
ких как простагландины и цитокины, транскрип-
ционных факторов, факторов роста и др. [19–24]. 
На выявлении и сопоставлении картины происхо-
дящих изменений и основаны различные подходы 
дифференциальной диагностики состояния эн-
дометрия. Выбор метода зависит от исследуемого 
параметра. Однако информативность и  точность 
используемых подходов существенно разнятся.
В настоящее время существует пять основных 
методов, которые могут использоваться для оцен-
ки рецептивности эндометрия: гистологический, 
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электронная микроскопия, иммуногистохимиче-
ское окрашивание образцов, исследование про-
стагландинов в эндометриальной жидкости с по-
мощью масс-спектрометрии и изучение профиля 
мРНК в образце эндометрия.
Гистологический метод
В течение многих лет оценку состояния эндоме-
трия и  подбор терапии осуществляли на осно-
вании гистологического изучения образцов эн-
дометрия пациенток с  бесплодием. Еще в  1949  г. 
G.E. Jones выявила связь между бесплодием и из-
мененной морфологической картиной препара-
тов образцов эндометрия [25]. Было замечено, что 
эндометрий пациенток с  бесплодием отличается 
задержкой развития и/или недостаточной транс-
формацией функционального слоя. Авторы впер-
вые предложили термин «недостаточность лютеи-
новой фазы» (НЛФ). С тех пор в течение долгого 
времени изучение гистологических образцов эн-
дометрия оставалось золотым стандартом при 
обследовании пациенток с  бесплодием и  опреде-
лении НЛФ [26–29]. Согласно принятым крите-
риям, диагноз НЛФ ставится, если гистологиче-
ская картина образца не соответствует дню цикла, 
в который была проведена биопсия, и разница или 
задержка развития эндометрия составляют 2 дня 
и  более. При этом в  качестве стандартной точки 
отсчета обычно используется ожидаемый день на-
чала менструации или момент овуляции, опреде-
ляемый с помощью ультразвукового исследования 
или по пику лютеинезирующего гормона в плазме 
либо моче [29–31].
В годы активного использования гистологиче-
ских исследований общепринятой была точка зре-
ния, согласно которой, какой бы ни была природа 
недостаточной трансформации эндометрия – низ-
кий уровень секреции прогестерона или патоло-
гия на уровне эндометрия как такового – диагноз 
НЛФ является достаточным критерием для опре-
деления смещенного периода «имплантационно-
го окна». Однако исследование гистологических 
препаратов с  помощью светового микроскопа не 
отражает всей сложности и многообразия процес-
сов, которые могут приводить к  нарушению ре-
цептивности эндометрия. Без внимания остаются 
возможные нарушения на молекулярном уровне: 
патология со стороны стероидных рецепторов, 
структурных белков, факторов роста, цитокинов, 
простагландинов и  т.д. [20, 22, 32]. Клинические 
исследования показали, что результаты гистоло-
гического анализа не могут быть критерием для 
корректной оценки рецептивности эндометрия 
и  определения смещения «имплантационного 
окна». Несоответствие гистологической картины 
дню биопсии в диапазоне от 5 до 50% было обна-
ружено у  здоровых, фертильных, с  регулярным 
циклом женщин. Кроме того, была установлена 
плохая сходимость результатов для конкретной 
пациентки между циклами и наблюдался высокий 
уровень вариации оценки гистологической карти-
ны при изучении образцов различными исследо-
вателями [30, 33, 34]. В работе С. Coutifaris и соавт. 
частота встречаемости НЛФ была выше в группе 
фертильных женщин (49%) по сравнению с груп-
пой пациенток с бесплодием (43%) [31]. Смещение 
времени биопсии на позднюю лютеиновую фазу 
также не позволяло достоверно дискриминиро-
вать между здоровыми женщинами и пациентка-
ми с бесплодием.
Таким образом, гистологическое изучение 
образцов эндометрия не обладает необходимым 
уровнем специфичности и достоверности резуль-
татов для определения возможного смещения 
«имплантационного окна» или принятия решения 
о  назначении терапии пациенткам с  бесплоди-
ем. В  настоящее время Американское общество 
репродуктивной медицины (American Society for 
Reproductive Medicine  – ASRM) рекомендует не 
рассматривать НЛФ как самостоятельную нозо-
логию, выступающую в  качестве причины бес-
плодия. Считается, что НЛФ – следствие или один 
из симптомов патологических состояний, связан-
ных с низким уровнем образования прогестерона 
(сбой работы гипоталамо-гипофизарной системы, 
нарушенная функция щитовидной железы, ги-
перпролактинемия и др.) [35]. Необходимо отме-
тить, что описаны примеры нормально развитого 
эндометрия согласно результатам гистологии, но 
в  сочетании с  дефектом молекулярных маркеров 
[36–38].
Электронная микроскопия
В отличие от микроскопии в  проходящем свете 
сканирующая электронная микроскопия позволя-
ет детально исследовать особенности изменения 
морфологической организации клеток эндоме-
трия в  течение цикла. Наиболее выразительный 
феномен, детектируемый в  середине лютеиновой 
(секреторной) фазы цикла,  – образование пино-
подий. Пиноподии представляют собой грибо-
подобные или куполовидные выпячивания ци-
топлазматической мембраны апикального конца 
секреторных клеток поверхностного эпителия 
эндометрия [17, 39–41]. Размер пиноподий может 
достигать 6 мкм в диаметре [18, 42–45]. Они обна-
ружены у крысы, мыши и человека, однако меж-
ду пиноподиями человека и грызунов существуют 
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значительные различия в  плане размера, морфо-
логии и  внутренней организации [43]. Так, пи-
ноподии крысы и  мыши больше напоминают 
грибоподобные структуры, вынесенные над по-
верхностью клеток эндометрия за счет цитоплаз-
матической «ножки». Они не содержат органелл 
и  заполнены одной или двумя крупными вакуо-
лями [44, 46–50]. Пиноподии человека, напротив, 
богаты различными органеллами, в том числе со-
держат митохондрии, аппарат Гольджи, шерохова-
тый эндоплазматический ретикулум и различные 
секреторные гранулы. По морфологии пинопо-
дии человека более напоминают куполообразные 
выпячивания, образующиеся за счет всей пло-
щади апикальной поверхности клетки [51–53]. 
Динамика появления пиноподий человека и  их 
морфология зависят от стадии лютеиновой фазы 
менструального цикла. Выделяют «развивающи-
еся», «зрелые» и  «регрессирующие» пиноподии. 
У развивающихся пиноподий (начало лютеиновой 
фазы) куполообразное выпячивание только начи-
нает образовываться, и на их поверхности еще со-
храняются небольшие микроворсинки, характер-
ные для секреторных клеток. Поверхность зрелых 
пиноподий (середина лютеиновой фазы) гладкая, 
а  выпячивание апикальной мембраны достигает 
максимума. Объем регрессирующих пиноподий 
(поздняя лютеиновая фаза) начинает снижать-
ся, на поверхности появляются складки из цито-
плазматической мембраны и вновь становятся за-
метными микроворсинки [17, 54, 55]. Различают 
несколько степеней относительного количества 
пиноподий в зависимости от доли трансформиро-
ванных секреторных клеток в образце: «0» – пол-
ное отсутствие; «1» – незначительное количество 
(пиноподии покрывают менее 25%  площади по-
верхности); «2»  – умеренное количество (пино-
подии занимают 25–50%  площади поверхности); 
«3» – множество (более 50% площади поверхности 
образца занято пиноподиями) [56].
Функциональная роль пиноподий до конца 
не известна. Предполагают, что бластоциста свя-
зывается с пиноподиями во время имплантации, 
а  выпуклая поверхность эпителиальных клеток 
без микроворсинок увеличивает площадь взаимо-
действия, повышая эффективность процесса [52]. 
Образцы эндометрия здоровых фертильных жен-
щин, полученные в  середине лютеиновой фазы, 
характеризуются наличием множества зрелых пи-
ноподий [57, 58]. В исследованиях in vitro было по-
казано, что бластоцисты человека взаимодейству-
ют с участками эпителия эндометрия, покрытыми 
пиноподиями [52], а  зрелость и  количество пи-
ноподий коррелируют с успешной имплантацией 
эмбрионов [54, 59–61]. В то же время установлена 
возможность прикрепления бластоцист к  участ-
кам эндометрия без пиноподий или участкам с их 
незначительным количеством (< 25%) [62], что 
ставит под сомнение необходимость наличия пи-
ноподий для имплантации.
Другой возможной функцией пиноподий 
у  грызунов считается «поглощение» эндометри-
альной жидкости за счет пиноцитоза [44, 49, 63]. 
Активный пиноцитоз приводит к удалению жид-
кости из просвета матки и «схлопыванию» ее сте-
нок, что способствует удержанию бластоцисты 
в  месте имплантации [64]. Крупные вакуоли, ха-
рактерные для пиноподий грызунов, принимают 
непосредственное участие в  пиноцитозе [44, 49]. 
Но у  человека участие пиноподий в  поглощении 
эндометриальной жидкости не установлено [65]. 
По этой причине С.R. Murphy предложил для обо-
значения пиноподий человека использовать тер-
мин «утеродомы» (англ. uterodomes) [51, 65].
У крыс появление пиноподий четко корре-
лирует с  «созреванием» эндометрия и  возмож-
ностью имплантации: пиноподии начинают 
образовываться на 4-й  день после спаривания 
(преимплантационный период), их количество 
достигает максимума на 5-й день (время возмож-
ной имплантации) и  стремительно снижается на 
6-й день (постимплантационный период) [39, 48]. 
Однако для человека вопрос возможности исполь-
зования пиноподий в  качестве маркера уровня 
рецептивности эндометрия до сих пор остается 
дискуссионным ввиду противоречивых результа-
тов проведенных исследований. В работах группы 
G.  Nikas было показано, что пиноподии образу-
ются в середине лютеиновой (секреторной) фазы 
менструального цикла, существуют менее 48  ча-
сов в  период «имплантационного окна» и, таким 
образом, могут быть маркерами рецептивного 
эндометрия [17, 18, 54, 66]. Согласно результатам 
других исследований, пиноподии могут суще-
ствовать в  течение большей части лютеиновой 
фазы, без связи с  периодом «имплантационного 
окна». При этом количество пиноподий и степень 
их зрелости могут сильно варьировать [40, 43, 
45, 58, 67]. Например, в  работe M. Creus и  соавт. 
с  целью изучения длительности существования 
пиноподий биопсия ткани эндометрия прово-
дилась в  различные периоды лютеиновой фазы: 
первая биопсия  – на 7–8-й  дни после овуляции 
(LH+7–LH+8, предполагаемый период «импланта-
ционного окна»), вторая – спустя 11–12 дней после 
овуляции (LH+11–LH+12). В 73% биопсий, прове-
денных на 7–8-й дни, и 56% биопсий, проведенных 
на 11–12-й дни, были обнаружены пиноподии, то 
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есть более чем в  50%  случаев пиноподии суще-
ствовали по крайней мере в течение 4 дней, LH+8–
LH+11 [57]. В другом исследовании были получе-
ны схожие результаты: пиноподии появлялись на 
20–21-й  дни цикла и  могли быть обнаружены до 
28-го  дня [45]. Пиноподии находили и  на более 
ранних сроках: по крайней мере в одном исследо-
вании в  50%  образцов пиноподии были обнару-
жены на 3-й день после овуляции и в 70–90% об-
разцов  – на 4–9-й  дни [68]. Более того, в  работе 
по изучению образцов эндометрия после преры-
вания беременности в первом триместре или не-
развивающейся беременности было показано на-
личие пиноподий в структуре клеток эндометрия 
[40]. Следует отметить, что изучение количества 
и морфологии пиноподий представляет собой не-
простую задачу, и  результаты сильно зависят от 
исследованных участков образца. Так, продемон-
стрировано существование в  одном образце пи-
ноподий на различных стадиях развития [40, 43]. 
К тому же оценка степени зрелости и количества 
пиноподий сильно зависит от опыта и квалифика-
ции специалиста.
Нарушение рецептивности эндометрия рас-
сматривают как одну из возможных причин бес-
плодия при эндометриозе [69, 70]. В связи с этим 
в  ряде работ была исследована динамика появ-
ления и  морфологии пиноподий как возможно-
го маркера рецептивности эндометрия в  груп-
пах фертильных здоровых женщин и  пациенток 
с  эндометриозом. Было установлено отсутствие 
значимой разницы по обоим параметрам между 
группами [41, 71, 72]. Результаты свидетельству-
ют: бесплодие женщин с эндометриозом не связа-
но с изменениями в морфологии или количестве 
пиноподий, а является следствием нарушений на 
другом уровне.
Роль пиноподий в  качестве показателя уров-
ня рецептивности эндометрия предполагает, что 
они образуются примерно в  одно и  то же время 
каждый овуляторный цикл. Изучение образцов 
эндометрия на 7-й  день после овуляции в  тече-
ние трех последовательных циклов показало пло-
хую сходимость результатов в случае конкретной 
пациентки. При этом никакой закономерности, 
определяющей время образования пиноподий 
в следующем цикле, выявлено не было [73].
Иммуногистохимические исследования
Описано множество соединений, влияющих пря-
мо или опосредованно на взаимодействие между 
клетками трофэктодермы эмбриона и эндометри-
ем на молекулярном уровне. Это белки клеточ-
ной адгезии, цитокины, факторы роста и  другие 
регуляторные и структурные молекулы [20, 22–24, 
32]. Их изучение в образцах эндометрия преиму-
щественно основано на использовании иммуно-
гистохимических методов и в некоторых случаях, 
когда необходимо исследовать экспрессию белка 
на уровне мРНК, флуоресцентной гибридизации 
in situ (FISH) [74–76]. Наиболее изученным белком, 
экспрессию которого связывают с  установлением 
периода «имплантационного окна», является ин-
тегрин αvβ3 [77–79]. Интегрины относятся к груп-
пе белков клеточной адгезии, которые отвечают 
за взаимодействие клеток друг с  другом и  с ком-
понентами межклеточного матрикса. Установлено 
отсутствие или низкий уровень экспресии инте-
грина αvβ3 в  различных воспалительных процес-
сах, приводящих к  нарушению имплантации: эн-
дометриоз, эндометрит, гидросальпинкс [37, 38]. 
Сниженный уровень экспрессии интегрина αvβ3 
также связывают с  идиопатическим бесплодием 
в рамках программ ВРТ [80, 81]. В исследованиях 
на мышах было показано, что интегрин αvβ3 появ-
ляется в эндометрии в период «имплантационного 
окна», а также присутствует на поверхности клеток 
трофэктодермы эмбриона. Нарушение функции 
белка приводило к  снижению количества сайтов 
имплантации [82]. Прогностический потенциал 
интегрина αvβ3 в  качестве маркера рецептивного 
эндометрия был реализован при создании ком-
мерческих тестов компаниями “Cytyc Diagnostic 
Services Laboratory” и  “Innovative Reproductive 
Solutions” (Etegrity Plus test), США. Тесты были ос-
нованы на иммуногистохимическом определении 
уровня экспрессии белка, однако широкого кли-
нического применения данные исследования не 
получили. В группе белков клеточной адгезии есть 
и  другие молекулы, кроме интегрина αvβ3, кото-
рые рассматривают в  качестве способных влиять 
на рецептивность эндометрия: CD44, trophinin, 
cadherin-11 [83–85]. Другие возможные маркеры, 
определяющие рецептивное состояние эндоме-
трия, включают: цитокин LIF (leukemia inhibitory 
factor  – ингибирующий фактор лейкемии), фак-
торы роста HB-EGF (heparin-binding epidermal 
growth factor-like factor  – гепаринсвязывающий 
EGF-подобный фактор роста) и IGF-II (insulin-like 
growth factor-II  – инсулиноподобный фактор ро-
ста-II) [20, 23, 32, 86], кальцитонин [74, 75], транс-
крипционные факторы HOXA10 и  HOXA11 [76, 
87–89], L-селектин и лиганд L-селектина [90].
Определение уровня простагландинов 
PGE2 и PGF2α
Изучение концентрации биологических моле-
кул в  различных жидкостях организма признано 
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эффективной альтернативой гистологическим ме-
тодам диагностики, основанным на проведении 
инвазивных манипуляций. Клетки эндометрия 
активно выделяют эндометриальную жидкость, 
образец которой может быть использован для 
анализа [91]. При этом процедуру забора образца 
можно проводить в  цикле переноса без негатив-
ного влияния на возможность последующей им-
плантации эмбриона [92]. F. Vilella и соавт. с целью 
диагностики периода «имплантационного окна» 
изучали уровень простагландинов PGE2 и  PGF2α 
в эндометриальной жидкости [19].
Простагландины представляют собой физио-
логически активные молекулы, образующиеся из 
фосфолипидов клеточной мембраны в результате 
последовательного действия цитозольной фос-
фолипазы А2 (cytosolic phospholipase A2 – сPLA2), 
циклооксигеназ (cyclooxygenases: COX-1, COX-2, 
COX-3) и  простагландинсинтаз (prostaglandin 
synthases  – PGS) [93, 94]. Семейство простаглан-
динов включает четыре вида молекул: PGD2, PGE2, 
PGF2α и  PGI2 (простациклин). Простагландины 
принимают участие в  регуляции ангиогенеза, 
межклеточного взаимодействия, инвазивных 
и  метастатических процессов, влияют на морфо-
логию и  подвижность клеток [95]. Исследования 
на мышах показали важность сPLA2 и COX-2 для 
успешной имплантации: отсутствие ферментов 
приводило к  нарушению процессов овуляции, 
оплодотворения и имплантации [96, 97]. Введение 
экзогенного простагландина PGE2 нивелировало 
эти эффекты [96]. У человека экспрессия фермен-
тов, отвечающих за биосинтез простагландинов, 
так же как образование самих простагландинов, 
происходит на протяжении всего менструально-
го цикла. Например, PGE2-синтаза (PGES) и про-
стагландин PGE2 были обнаружены в эндометрии 
на всех стадиях цикла с  очевидным снижением 
уровня экспрессии / синтеза в период поздней лю-
теиновой фазы [98]. Простагландины PGF2α и PGI2 
играют важную роль во время пролиферативной 
и  менструальной фаз цикла соответственно [99, 
100]. Сниженный уровень образования проста-
гландинов рассматривают как одну из возможных 
причин систематического нарушения импланта-
ции эмбрионов в рамках программ ВРТ [101].
С помощью масс-спектрометрии F. Vilella и со-
авт. установили, что из всех липидных соединений 
эндометриальной жидкости на 19–23-й дни есте-
ственного менструального цикла статистически 
достоверно увеличивается концентрация только 
двух простагландинов  – PGE2 и  PGF2α [19]. Эта 
закономерность сохраняется и  в циклах с  заме-
стительной гормональной терапией, и  в  циклах 
с  контролируемой стимуляцией яичников. 
Использование маточной спирали, напротив, 
приводит к  резкому снижению количества про-
стагландинов. Авторы провели анализ концен-
трации данных простагландинов в  образцах эн-
дометриальной жидкости, взятых за 24  часа до 
переноса эмбрионов на 3-й или 5-й дни развития. 
В образцах пациенток, у которых перенос привел 
к  имплантации и  началу беременности, средний 
уровень концентрации простагландинов был су-
щественно выше. В  случае переноса на 3-й  день 
чувствительность и специфичность исследования 
для PGE2 составили 80 и 86,7% соответственно, для 
PGF2α – 100 и 93,3%. При переносе на 5-й день чув-
ствительность и специфичность для PGE2 были 75 
и  77,8%  соответственно, для PGF2α  – 37,5 и  100% 
[19]. Авторы предположили, что исследование 
эндометриальной жидкости на предмет концен-
трации простагландинов PGE2 и PGF2α за 24 часа 
до планируемого переноса эмбрионов может слу-
жить маркером успешной имплантации, однако 
для точного ответа на этот вопрос необходимо 
проведение более масштабных исследований.
Молекулярно-генетические методы 
исследования
Образование пиноподий, изменение их морфо-
логии, появление структурных белков на апи-
кальной поверхности эпителиальных клеток, се-
креция растворимых регуляторных факторов 
и  экспрессия других молекулярных маркеров ре-
цептивного эндометрия  – все эти процессы воз-
никают вследствие изменения транскрипцион-
ной активности генов под влиянием стероидных 
гормонов. Транскрипционную активность ге-
нов определяют по количеству соответствующих 
мРНК. Представленность единичных молекул 
мРНК обычно изучают с  помощью нозерн-блот 
анализа (англ. Northern blot) или обратной транс-
крипции с количественной полимеразной цепной 
реакцией. Для анализа всего пула молекул мРНК 
в клетке используют микроматричный анализ или 
высокопроизводительное секвенирование (next 
generation sequencing  – NGS)  – современные ге-
нетические технологии, которые в  рамках одного 
эксперимента позволяют исследовать экспрессию 
сотен и тысячи генов. Так, во многих работах наря-
ду с иммуногистохимическим окрашиванием про-
водили исследование количества и распределения 
соответствующих мРНК, например, фактора LIF 
[36, 102, 103], интегрина αvβ3 [32, 104], кальцито-
нина [74] и  других. В частности, было показано, 
что мРНК фактора LIF может быть обнаружена 
в  клетках эндометрия на протяжении 18–28  дней 
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цикла, при этом пик экспрессии приходится на 
20-й день [102, 103]. Однако исследования единич-
ных молекул мРНК, так же как и отдельных гисто-
химических маркеров рецептивности эндометрия, 
не отражают всей сложности процессов, происхо-
дящих в эндометрии в период «имплантационно-
го окна», тогда как современные технологии для 
полногеномного профилирования мРНК дают 
более точную и полную картину. Полногеномный 
анализ мРНК уже широко применяется в онколо-
гии для диагностики и  классификации типа опу-
холи и подбора лекарственной терапии [105–108]. 
С помощью микроматричного анализа была уста-
новлена специфическая картина экспрессии мРНК 
(транскрипционный профиль), характерная для 
эндометрия здоровых фертильных женщин [109, 
110] и эндометрия на фоне различных гинекологи-
ческих заболеваний [111–114], показана возмож-
ность достоверной классификации образцов эндо-
метрия согласно этапам лютеиновой фазы цикла 
по профилю мРНК в клетках образца [115–117].
Возможность использования транскрипцион-
ного профиля образца эндометрия для определе-
ния уровня рецептивности и периода «импланта-
ционного окна» была реализована при создании 
теста ERA (Endometrium Receptivity Assay) [115]. 
В рамках теста проводится анализ мРНК 238 ге-
нов, показавших статистически достоверное раз-
личие уровня экспрессии при анализе образцов 
пререцептивного, рецептивного и пострецептив-
ного эндометрия. Для проведения исследова-
ния пул мРНК, выделенный из клеток образца, 
анализируют с  помощью технологий микрома-
тричного анализа или высокопроизводитель-
ного секвенирования (NGS). Последующая ма-
тематическая обработка результатов позволяет 
оценить представленность различных мРНК 
и определить состояние эндометрия в зависимо-
сти от транскрипционного профиля образца. Для 
исследования необходимо проведение Пайпель-
биопсии в  цикле заместительной гормональной 
терапии или естественном цикле. Тест не был 
валидирован для программ с  контролируемой 
гормональной стимуляцией овуляции. Согласно 
рекомендациям лаборатории, биопсия эндоме-
трия в  цикле гормонзаместительной терапии 
проводится спустя 5  полных дней (примерно 
120  часов) с  момента назначения препаратов 
прогестерона. Биопсия эндометрия в  естествен-
ном менструальном цикле проводится спустя 
7  полных дней (примерно 168  часов) с  момен-
та появления пика лютеинезирующего гормона 
(LH+0), определяемого по содержанию гормона 
в моче или сыворотке крови. Если для контроля 
овуляции используется ультразвуковое исследо-
вание (Ov+0), биопсия проводится спустя 6 пол-
ных дней (Ov+6), что соответствует примерно 
144  часам. В  случае естественного менструаль-
ного цикла с  использованием хорионического 
гонадотропина (hCG) биопсия эндометрия про-
водится спустя 7 полных дней (hCG+7) с момента 
назначения препаратов гормона (hCG+0) [118].
Результат теста показывает состояние эндоме-
трия на день проведения биопсии строго в рамках 
выбранного типа цикла. «Рецептивный» статус эн-
дометрия означает, что период «имплантационно-
го окна» для конкретного типа цикла приходится 
на момент биопсии и данный промежуток време-
ни является наиболее благоприятным для имплан-
тации развивающегося эмбриона. При наличии 
витрифицированных эмбрионов перенос может 
быть осуществлен при следующем повторении 
выбранного для исследования рецептивности ва-
рианта цикла, при этом перенос бластоцисты про-
исходит в  тот же день цикла, когда проводилась 
биопсия эндометрия, тогда как в случае трехднев-
ных эмбрионов перенос осуществляется на 2 дня 
раньше. «Нерецептивный» статус эндометрия 
свидетельствует о смещении периода «импланта-
ционного окна». При этом анализ транскрипцион-
ного профиля образца дает возможность предска-
зать, в  какую именно сторону относительно дня 
биопсии в рамках выбранного варианта цикла про-
изошло смещение (± 1, 2 или 3 дня). Последующая 
подготовка к  переносу эмбрионов должна осу-
ществляться с  учетом информации о  смещении 
«имплантационного окна» в индивидуальном по-
рядке. Примерно у 30% женщин, сталкивающихся 
с проблемой нарушения имплантации эмбрионов 
в рамках программ ВРТ, исследования показыва-
ют смещение периода «имплантационного окна» 
[119]. Решение о  переносе эмбрионов принима-
ется в индивидуальном порядке с учетом знания 
о  состоянии зрелости эндометрия (personalised 
embryo transfer  – pET). Благодаря витрификации 
эмбрионов стало возможным синхронизировать 
развитие эмбриона и  время переноса, если ди-
агностировано смещение «имплантационного 
окна». Исследования показали хорошую воспро-
изводимость результатов теста ERA: отклонений 
от первоначального диагноза не было обнаруже-
но на протяжении 29–40 месяцев проведения по-
вторных биопсий [120]. Стабильность результатов 
позволяет провести исследование в рамках одного 
цикла, а перенос – в рамках последующего цикла 
с учетом результатов анализа.
Несмотря на то что с  помощью микрома-
триц или NGS стало возможным провести 
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одновременный анализ сразу большого количе-
ства транскриптов, не было выявлено одного или 
нескольких ключевых генов, способных влиять 
на рецептивность эндометрия. Одна из причин 
заключается в  том, что для исследования мРНК 
выделяют из всех клеток образца эндометрия. 
Функционально активные клетки, экспрессирую-
щие необходимые для установления максималь-
ной рецептивности факторы, составляют меньшую 
долю по сравнению со всем пулом клеток. Таким 
образом, даже если отдельные гены претерпевают 
значительные колебания уровня активности в пе-
риод «имплантационного окна», эти изменения не 
будут обнаружены, а результаты анализа отража-
ют среднюю картину уровня экспрессии мРНК во 
всех клетках образца. При этом верно и обратное 
утверждение: гены, показывающие существенное 
увеличение или снижение активности по результа-
там полногеномного анализа, не обязательно клю-
чевые для успешной имплантации. Именно поэ-
тому результаты полногеномных исследований не 
всегда совпадают с результатами анализа единич-
ных транскриптов [121]. Еще одна гипотеза связа-
на с тем, что рецептивный статус эндометрия яв-
ляется результатом координированной экспрессии 
сразу большого количества генов, без доминирую-
щей роли какого-то одного или нескольких факто-
ров. Тем не менее в отдельных работах встречается 
информация о существовании «избранного» пула 
генов. Так, J.A. Horcajadas и соавт. предложили спи-
сок из 25 генов, определяющих рецептивность эн-
дометрия [122]. Для определения этих генов были 
проанализированы результаты полногеномных 
исследований в  трех категориях образцов, полу-
ченных в рамках естественного цикла, после кон-
тролируемой стимуляции яичников или в  усло-
виях рефрактерного эндометрия (использование 
маточной спирали). В рамках естественного цикла 
были определены 1399  генов, активность кото-
рых меняется в течение предполагаемого периода 
«имплантационного окна», LH+7 [117, 121, 123]. 
Из них транскрипционная активность 342  генов 
изменяется на фоне контролируемой стимуляции 
яичников [109, 123] и 52 генов – в условиях реф-
рактерного эндометрия [124]. После сравнения 
результатов всех трех исследований была выделе-
на группа из 25 генов, общих для каждого случая. 
Список включает гены, изменение активности 
которых было показано ранее при изучении еди-
ничных транскриптов, например, фактора LIF, 
и гены, активность которых изменяется в услови-
ях эндометриоза [125] или рака эндометрия [126]. 
Недавно М. Enciso и соавт. предложили скринин-
говый тест уровня рецептивности эндометрия на 
основе анализа экспрессии 40  генов с  помощью 
обратной транскрипции и  количественной поли-
меразной цепной реакции [127]. Были отобраны 
гены, активность которых изменяется при насту-
плении средней лютеиновой фазы и  о  продуктах 
которых известно, что они функционально вовле-
чены в различные процессы, протекающие в эндо-
метрии в  период «имплантационного окна» и  на 
этапе подготовки к  нему. Предложенная выборка 
генов позволяет, как и  в случае теста ERA, диф-
ференцировать статус образцов эндометрия как 
«рецептивный», «пре-» или «пострецептивный». 
Сравнивая результаты анализа с  помощью обоих 
методов, авторы получили совпадение результа-
тов в 97,59% тестовых образцов и в 91,67% экспе-
риментальных образцов. Интересно, что только 
семь генов совпадают между этими двумя вариан-
тами анализа. Возможно, разница в выборке генов 
и стала причиной неточного совпадения результа-
тов тестов.
Обсуждение
Осознание важности проблемы успешной им-
плантации эмбриона для лечения бесплодия и по-
вышения результативности программ ВРТ при-
вело к  тому, что усилия многих лабораторий по 
всему миру направлены на поиски специфичного 
маркера, который мог бы служить для выявления 
патологии на уровне рецептивности эндометрия. 
Уникальный маркер должен появляться в  пери-
од «имплантационного окна» в  группе здоровых 
фертильных женщин и  присутствовать в  досто-
верно меньшем количестве или исчезать в группе 
пациенток с бесплодием, а также в случае пациен-
ток с патологией со стороны эндометрия. Уровень 
экспрессии такого маркера должен положительно 
коррелировать с вероятностью успешной имплан-
тации. Немаловажным также представляется спо-
соб забора биологического образца для проведе-
ния исследования: чем менее инвазивной будет 
процедура, тем лучше. Поиски такого маркера на 
уровне морфологии эндометрия, биохимическом 
и  молекулярном уровнях привели к  пониманию 
того, что рецептивный статус эндометрия зависит 
скорее от взаимодействия большого количества 
факторов, нежели от какого-то одного параметра. 
При этом сложность происходящих структурных 
и  функциональных изменений, свидетельствую-
щих об установлении рецептивного эндометрия, 
лучше всего отражает изучение активности генов 
в масштабах всего генома. Изучение какого-то од-
ного или нескольких параметров не отражает всех 
происходящих событий, кроме того, в  результа-
те такого подхода могут быть упущены важные 
Альманах клинической медицины. 2019; 47 (1): 12–25. doi: 10.18786/2072-0505-2019-47-005
19Кибанов М.В., Махмудова Г.М., Гохберг Я.А.  Поиск идеального маркера для оценки рецептивности эндометрия: от гистологии до современных молекулярно-генетических подходов
процессы или взаимодействия. Анализ количе-
ства мРНК является одним из подходов, который 
используется для изучения активности генов, а та-
кие современные технологии, как микроматрич-
ный анализ или высокопроизводительное секве-
нирование (NGS), делают возможным анализ 
всех транскриптов в  рамках одного эксперимен-
та. Принцип одновременного анализа большого 
количества мРНК был реализован при создании 
теста ERA, при проведении которого исследуется 
уровень экспрессии 238  генов, влияющих на ре-
цептивность эндометрия [115]. Тест позволяет не 
только дифференцировать «рецептивное», «пре-» 
или «пострецептивное» состояния эндометрия, но 
в  отличие от других методов, основанных на из-
учении уровня простагландинов в эндометриаль-
ной жидкости, иммуногистохимическом иссле-
довании образца ткани эндометрия или анализе 
пиноподий с  помощью электронной микроско-
пии, позволяет достоверно предсказать смеще-
ние периода «имплантационного окна» на более 
раннее или более позднее время. В основе точно-
сти и высокой клинической эффективности теста 
ERA лежат статистические данные, полученные 
в результате анализа большой выборки образцов 
эндометрия на этапе разработки теста. После ком-
мерциализации и внедрения теста в клиническую 
практику по всему миру ежегодно проводятся ты-
сячи исследований, результаты которых подтвер-
ждают точность и  достоверность используемого 
алгоритма обработки данных.
Исследование уровня рецептивности эндоме-
трия рекомендуется проводить после нескольких 
неудачных программ ВРТ, в том числе по причи-
не нарушения имплантации эмбрионов, а  также 
в  случаях привычного невынашивания и  ранних 
потерь. Перенос эмбрионов после преимпланта-
ционного генетического скрининга / диагностики 
позволяет снизить вероятность неудачи програм-
мы в результате хромосомных нарушений со сто-
роны эмбриона. При этом факт неоднократных 
переносов генетически полноценного эмбриона 
(как минимум трех попыток в случае женщин мо-
ложе 37 лет и двух попыток для женщин старшего 
репродуктивного возраста) при условии нормаль-
но развитой матки и эндометрия толщиной ≥ 6 мм, 
закончившихся неудачей, позволяет предполо-
жить наличие патологии со стороны эндометрия. 
Смещение периода «имплантационного окна» 
установлено примерно у  30%  женщин, попадаю-
щих в данную категорию пациентов [119].
Следует отметить, что экспрессия генов на 
уровне мРНК специфически регулируется с  по-
мощью микроРНК, которые обеспечивают более 
тонкую настройку уровня экспрессии. МикроРНК 
представляют собой короткие, от  20 до  24  п.о., 
двухцепочечные молекулы РНК, способные при-
водить к деградации регулируемой мРНК или бло-
ку ее трансляции [128, 129]. МикроРНК участву-
ют в регуляции многих биологических процессов, 
включая процессы роста и  развития, дифферен-
цировки, формирования органов и  тканей, под-
держания плюрипотентности и пролиферативной 
способности клеток, апоптоза [130, 131], – собы-
тий, аналогичных тем, которые в рамках менстру-
ального цикла происходят в  том числе и  с  эндо-
метрием матки. Таким образом, микроРНК могут 
принимать активное участие в регуляции установ-
ления рецептивного статуса эндометрия. Создание 
генетической панели, позволяющей определять 
профиль микроРНК в клетках эндометрия, может 
стать новым, более чувствительным в отношении 
различных вариантов патологических состояний, 
инструментом для изучения рецептивности эн-
дометрия. Так, изменения профиля микроРНК 
уже много лет используются в  онкологии для 
классификации опухолей, установления стадии 
развития, определения природы метастазов, под-
бора и  прогноза эффективности химиотерапии, 
прогноза продолжительности жизни пациентов 
[132–134].
Заключение
В последние годы с  целью повышения резуль-
тативности программ ВРТ акцент в  репродук-
тивной медицине был сделан на преимпланта-
ционный генетический скрининг хромосомных 
нарушений и  определение рецептивности эндо-
метрия. Сегодня наиболее эффективными и точ-
ными методами диагностики периода «имплан-
тационного окна», когда эндометрий достигает 
максимальной рецептивности, представляются 
подходы, основанные на изучении транскрип-
ционного профиля образца ткани эндометрия. 
Анализ представленности мРНК позволяет 
не только точно диагностировать уровень ре-
цептивности эндометрия на момент биопсии, 
но и достоверно предсказать возможное смеще-
ние периода «имплантационного окна» на бо-
лее ранний или более поздний сроки. Несмотря 
на все достижения, большая часть программ 
ВРТ по-прежнему заканчиваются неудачно. 
Отсутствием имплантации может закончить-
ся и  перенос эмбриона после преимплантаци-
онного генетического скрининга / диагностики 
в  период установленного «имплантационного 
окна». Возможная причина неудачи отчасти свя-
зана с  ограничениями существующих методов 
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определения анеуплоидии в эмбрионах 5–6 дней 
развития. Однако причина может также скры-
ваться в системных факторах, влияющих на здо-
ровье матери и  возможность имплантации эм-
бриона. К таким системным факторам относятся 
нарушения функции щитовидной железы, дефи-
цит витамина D, уровень пролактина, ожирение, 
воспалительные заболевания кишечника, ауто-
иммунные процессы, курение [22]. И хотя каж-
дый из этих факторов в  отдельности вряд ли 
выступает причиной бесплодия, в  сочетании 
с  другими обстоятельствами может приводить 
к  снижению шансов на успешное завершение 
программы ВРТ. 
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24 Обзор
Background: Despite significant improvements 
in the efficiency of assisted reproductive tech-
nologies (ART) for the past 10  years, proportion 
of unsuccessful cycles still remains significant and 
can reach up to 40%. Impairment of embryonic 
implantation is considered as one of the possible 
causes for low ART efficiency. Implantation failure 
may be a consequence of a shift in the “window of 
implantation”, i.e. the period of a cycle when endo-
metrium is most receptive and ready for embryo 
implantation. Several methods have been devel-
oped to evaluate endometrial receptivity, but their 
accuracy and efficiency are quite different. Aim: 
Review and efficiency evaluation of the meth-
ods used for endometrial receptivity assessment 
and the window of implantation determination. 
Methods: We performed a comprehensive litera-
ture search (September 2018) with the key words 
“endometrial receptivity”, “endometrial receptiv-
ity evaluation”, “implantation window”, “window 
of implantation”, “pinopodes” from PubMed and 
E-library (Russian) databases. One hundred and 
thirty four (134) publications were selected for the 
analysis, including 101  original papers and 33  lit-
erature reviews. Results: The methods of conven-
tional histology, scanning electronic microscopy, 
immunohistochemistry, as well as techniques 
based on the measurement of prostaglandin lev-
els in endometrial fluid and mRNA profiling in an 
endometrium biopsy sample to assess endome-
trial receptivity are reviewed. The issue of a search 
for an ideal endometrial receptivity marker is dis-
cussed. Conclusion: At present, the most efficient 
and accurate methods to diagnose the window of 
implantation are those based on the mRNA pro-
file assessment of an endometrial tissue sample. 
Аnalysis of mRNAs allows not only the accurate 
diagnosis of endometrial receptivity at the time of 
biopsy to be determined, but also the window of 
implantation shift to earlier or later periods to be 
reliably predicted.
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